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ABSTRACT 
Objective: To  identify cytomorphological patterns of metastatic melanoma (MM) 
in  breast  fine  needle  aspiration  (FNA)  specimens  and  highlight  the  differential 
diagnoses and features most useful in identifying MM. 
Methods:   The clinical, radiological and FNA findings of 16 cases were reviewed. 
Cytological features evaluated related to cell arrangement, size and shape of cells, 
nuclear and cytoplasmic features, and the presence or absence of necrosis. 
Results: The series consisted of 14 females and 2 males, ranging in age from 24 to 
83  years  (mean  =  50  years).  A  previous  history  of melanoma was  available  in 
12/16 (75%) cases at the time of FNA reporting, however the clinical/radiological 
impression in 4/16 cases was of a breast cyst. 
The  cases  were  classified  into  six  morphological  variants:  classical  (8/16), 
pseudopapillary  (3/16),  spindle‐cell  (1/16),  melanin‐rich  (1/16),  pleomorphic 
(2/16) and lymphoma‐like (1/16).  
The  varying  patterns  raised  a  wide  range  of  differential  diagnoses,  however 
discohesion, binucleation and granular cytoplasm were the major features seen in 
94% of all cases. In 14/16 cases (88%), plasmacytoid cells, prominent nucleoli and 
cytoplasmic  vacuolation  were  identified.  Melanin  and  multinucleation  were 
detected  in  44%  of  cases  and  intranuclear  cytoplasmic  invaginations  in  63%. 
Necrosis was present in more than half of cases (56%).  
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Conclusion: MM should be considered  in the differential diagnosis of breast FNA 
specimens when  atypical  cells  are  seen  that  present  as  plasmacytoid  cells  in  a 
dispersed  or  pseudopapillary  pattern,  or  as  spindle,  pleomorphic  or  pigmented 
cells.  These  features,  combined with  clinical  history  and  immunocytochemistry 
may assist in correctly identifying MM and directing optimal treatment. 
Keywords: melanoma, metastases, fine needle aspiration cytology, breast 
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INTRODUCTION 
Melanoma  is  renowned  for  its  variable  cytomorphology,  ability  to mimic  other 
neoplasms, and its propensity to metastasise to almost any part of the body.1 It is 
the  most  common  malignancy  to  metastasise  to  the  breast,  after  metastatic 
carcinomas and lymphoma.2‐6 
     Melanoma metastatic to the breast most commonly presents as a dense, well‐
circumscribed  palpable  mass5  which  may  be  mistaken  clinically  and 
mammographically for a cyst or a fibroadenoma.1 More commonly the differential 
diagnosis  is  with  a  primary  breast  tumour  and  this  distinction  is  critical  for 
treatment.5,6 
     Even  with  a  history  of  previously  diagnosed  melanoma,  the  correct 
identification  by  FNA may  be  difficult.  A  recent  large  series  reported  a  second 
malignancy  in  FNA  specimens  from  8%  of melanoma  patients7  and metastatic 
melanoma  (MM) may  cytologically mimic  a wide  variety of other  conditions.  In 
particular, amelanotic melanomas may be mistaken for primary breast carcinoma, 
resulting in unnecessary surgery.8  
         This  study  summarises our experience with 16  cases of MM  in breast  FNA 
and  highlights  the  variable  patterns  of  presentation  and  wide  variety  of 
differential diagnosis elicited by them. 
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CASES AND METHODS  
Sullivan Nicolaides  Pathology  is  a  private  pathology  laboratory  that  operates  a 
large FNA service, reporting approximately 6,000 cases of breast FNA per annum. 
The  files of  the Cytology Department were  searched  for  cases of MM  in breast 
FNA  specimens  reported  between  May  2003  and  May  2010.  Only  cases  of 
malignant melanoma metastatic  to breast  tissue were  included; cases of MM  in 
axillary  lymph nodes were excluded. Sixteen cases of MM were  identified. All 16 
cases  had  a  concurrent  or  subsequent  histological  confirmation  or  a  previous 
history  of melanoma  and  confirmatory  immunocytochemical  stains.  Two  cases 
included  specimens  from  lesions  in  both  breasts,  both  sampled  on  the  same 
occasion.  As  the  findings  were  identical  in  the  bilateral  specimens,  for  the 
purposes of the study they were considered as one case. The cytological material 
consisted of direct smears alcohol‐fixed and stained with Papanicolaou (Pap) and 
air‐dried  smears  stained  with  a  rapid  Romanowski  stain,  Quick  Dip. 
Immunocytochemistry  was  performed  on  cell  block  sections  prepared  from 
material rinsed from the needle. 
    The cases were evaluated for a range of cytological features described as typical 
of MM in FNA specimens from a range of sites.9‐11 The features related to cellular 
arrangement  (dispersed, pseudopapillary,  loose  groups),  size  and  shape of  cells 
(small/round,  plasmacytoid,  spindle/elongate,  bizarre),  nuclear  (anisokaryosis, 
binucleation,  multinucleation,  intranuclear  cytoplasmic  invagination  (INCI), 
prominent nucleoli) and cytoplasmic  features  (granularity, vacuolation, melanin) 
and the presence or absence of necrosis. The cases were also classified, according 
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to the predominant pattern,  into one of six different cytomorphological variants 
of  MM:  classical,  pseudopapillary,  spindle  cell,  melanin‐rich,  pleomorphic  and 
lymphoma‐like. 
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RESULTS 
The clinical history and cytological and histological diagnoses of the 16 cases are 
presented  in  Table  1.  The  series  comprised  specimens  from  14  females  and  2 
males, with a mean age of 50 years (24 ‐ 83 years). Nine of the 14 females were 
aged 50 years or less.  
     Of the 16 cases, the left breast was involved in nine, the right breast in five and 
there was bilateral  involvement  in two cases. Thirteen patients presented with a 
single mass/lesion and three patients had multiple masses. A previous history of 
melanoma was available  in 12 of 16  cases  (75%) at  the  time of  reporting.  Four 
cases  had  a  pre‐aspiration  clinical  diagnosis  of  a  benign  lesion  (cyst,  lipoma  or 
fibroadenoma).  In  two  patients,  the  clinical  differential  diagnosis was  a  benign 
lesion versus MM, while  in three other patients  it was primary breast carcinoma 
versus MM.  
     A malignant diagnosis was reported in 94% (15/16) cases. Thirteen cases had a 
cytological diagnosis of MM, two cases were reported as consistent with a poorly 
differentiated malignancy, and one  case,  radiologically evaluated as  ‘inspissated 
cyst’, was cytologically misinterpreted as  ‘Atypical  ‐ possible papillary neoplasm’.  
Of the eight cases with cell block material, positive staining was noted in 6/8 cases 
with S100, 8/8 with HMB45 and 4/4 with Melan A. Cytokeratins were negative in 
all cases tested (AE1/3 six cases, MNF116 two cases and Cam5.2 two cases). 
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Table 1. Clinical findings and cytological diagnoses in 16 cases of FNA melanoma 
metastatic to breast. 
 
Case no.  Age/Sex  Clinical Notes Site Cytological diagnosis
1  50 F  PD inspissated cyst Left breast 
medial & 
superior
ATYPICAL ‐ Possible 
papillary neoplasm 
2  64 F  Solid lump, has recurrent 
nodes in axilla from 
melanoma ‐ Breast Ca? 
?melanoma
Left breast UOQ MALIGNANT ‐ MM 
HMB45 +, Melan‐A +, 
S100 ‐, CAM5.2 ‐, 
MNF116 ‐ 
3  69M  MM L) chest wall 20 yrs 
ago, skin graft; mass in Left 
pectoralis major 
Heterogeneous with fluid 
clefts ?recurrent MM ?soft 
tissue tumour ?haematoma
Left breast SUSPICIOUS  ‐ MM 
4  59F  1cm nodule regular outline, 
?lipoma ?cyst  Right breast LOQ  SUSPICIOUS  ‐ MM HMB45 +, S100 ‐, 
AE1/3 ‐ 
5  46F  New mass, ?metastatic 
melanoma ?breast Ca; 
Previous melanoma neck 
2000
Right breast 
UOQ  MALIGNANT ‐ MM 
6  27F  Previous history melanoma Right breast MALIGNANT ‐ MM 
S100+, HMB45+, 
AE1/3‐ 
7  24F  Multiple masses both 
breasts, probable 
metastatic melanoma
Left breast MALIGNANT ‐ MM 
S100+, HMB45+,  
Melan‐A+, AE1/3 ‐ 
8  60M  Previous history metastatic 
melanoma Right axilla  Left breast MALIGNANT ‐ MM 
9  44F  Melanoma Left axilla, 
?Metastatic melanoma 
?node ?other
Left breast MALIGNANT ‐ MM 
10  38F  Level 1 melanoma on back 
2007, neck involvement 
2009 while pregnant 
Surgery 
+radiotherapy; Lump; 
breast feeding
Right breast 1 & 
11 O'Clock  
 
Left breast 10 
O'Clock 
MALIGNANT ‐ MM 
S100+, HMB45+,  
Melan‐A +, LCA ‐, 
MNF116 ‐, AE1/3 ‐ 
11  36F  ?Complex cyst Left breast MALIGNANT ‐ MM 
S100 +, HMB45 +, 
Melan‐A+, CK7 ‐, 
AE1/3 ‐, LCA ‐ 
12  35F  Right breast lesion, 
probable fibroadenoma;  
Previous history melanoma
Right breast 12 
O'Clock  MALIGNANT ‐ MM 
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13  83F  Hypoechoic lesions both 
breasts, ?metastatic 
melanoma ?atypical cysts 
Left breast 5 
O'Clock; Right 
breast 4 & 7 
O'Clock
MALIGNANT ‐ MM 
HMB45 +, S100 +, 
MNF116 ‐ 
14  80F  ?Atypical breast cyst Right breast  MALIGNANT ‐ MM 
S100 +, HMB45 +,  
CAM5.2 ‐, AE1/3 ‐ 
15  58F  1/52 Left breast, firm & 
discrete: on HRT (previous 
history of melanoma Right 
axilla, no known primary)
Left breast MALIGNANT ‐ Poorly 
differentiated cells 
DDx: MM, carcinoma 
16  24F  Complex lump over Left 
breast; Previous history of 
melanoma
Left breast MALIGNANT – Poorly 
differentiated cells 
DDx: MM, carcinoma
F = female, M = male ;  MM = Metastatic melanoma; DDx = Differential diagnosis 
 
 
      The classical melanoma variant was the most common and was seen  in eight 
cases  (50%),  seven  of  which  were  highly  cellular  aspirates.  All  eight  cases 
presented  with  a  mainly  dispersed  population  of  polygonal/plasmacytoid  cells 
with a moderate amount of distinctly granular and vacuolated cytoplasm (Figure 
1a,b). All cases showed moderate anisokaryosis, binucleated cells and prominent 
nucleoli. Multinucleation and melanin pigment were observed in 50% of cases and 
INCI  in  68%  of  cases  (Figure  1c).   One  case  showed  two  small  pseudopapillary 
groups and three contained  loose groups of malignant cells but the predominant 
cell pattern was dispersed. 
     Three  cases  (19%) were  classified  as pseudopapillary. All  smears were highly 
cellular with  a  necrotic  background  and  contained  predominantly  plasmacytoid 
cells with granular, vacuolated cytoplasm. A striking feature of all smears was the 
marked cellular cohesion of some cells forming pseudopapillary groupings (Figure 
2a). Under high power the groups consisted of malignant cells adherent to blood 
vessels  (Figure 2b,c). Moderate anisokaryosis and binucleation were noted  in all 
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three  cases.  Prominent  nucleoli,  INCIs  and  melanin  were  observed  in  2  cases 
(67%) while multinucleation was noted in one case (33%) only.  
     One  case  (6%) was  classified  as  spindle  cell  variant.  The  slides  showed  low 
cellularity with abundant blood and sparse isolated elongate/spindled cells (Figure 
3).  The  cells  exhibited  moderate  anisokaryosis  with  elongated/oval  nuclei, 
prominent nucleoli and bipolar granular cytoplasm. 
     One  case  (6%)  was  classified  as  melanin‐rich  and  was  highly  cellular  with 
necrotic background  and  abundant  intra‐  and  extracellular pigment  (Figure 4a). 
The  melanoma  cells  were  predominantly  dispersed  and  showed  binucleation, 
prominent  nucleoli,  INCIs,  cytoplasmic  vacuolation  and melanin  pigment. Many 
cells also showed a spindle configuration (Figure 4b).  
     Two  cases  (13%)  classified  as  pleomorphic  variants  showed  highly  cellular 
aspirates  with  a  necrotic  background.  The  cells  were  loosely  cohesive,  mainly 
dispersed  and  exhibited  marked  variation  in  size  and  shape,  including 
plasmacytoid  and  bizarre  shapes  (Figure  5a). Granular  cytoplasm,  binucleation, 
multinucleation,  INCIs,  and prominent nucleoli were prominent  features  (Figure 
5b). Vacuolation and melanin were observed in one case only.  
     One case (6%) was classified as  lymphoma‐like. The cells were rounded with a 
thin  rim  of  cytoplasm  and  appeared  strikingly  monotonous  with  only  mild 
anisokaryosis (Figure 6).  These cells showed a lack of cohesion that resulted in a 
virtual monolayer  resembling  a  low  power  pattern  of  a  high  grade  lymphoma. 
Binucleation  was  present;  however,  prominent  nucleoli  and  INCI  were 
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uncommon.  Granularity  and  vacuolation  in  the  cytoplasm  could  not  be 
appreciated with the scant cytoplasm present in these cells. Melanin pigment was 
absent.  
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DISCUSSION 
Malignant  melanoma  is  one  of  the  most  increasingly  prevalent  malignancies 
worldwide  and  a  significant  proportion  of  melanoma  patients  will  develop 
metastases  that may be  the  target  for FNA  sampling.7 Breast  is a  relatively  rare 
site  for metastasis of any  tumour  type.4 Mammary metastases more commonly 
occur in premenopausal women, presumably due to the increased vascularity and 
possibly hormonal  factors.5 A series of 2254 melanoma patients  reported breast 
metastases  in  1.2%.4  Primary melanoma  sites  are most  common  on  the  upper 
body4  and  the mean  interval  to  diagnosis  of  breast metastases  is  33 months, 
although  late  metastases  are  not  uncommon.5,12  Metastatic  malignancies  are 
reported  to  constitute  0.5  to  5%  of  all  breast  malignancies.1‐3,8,13‐15  Previous 
cytological studies have reported MM in 0.23% to 0.8%12‐14 of FNA breast cases. 
    In 75% (12/16) of the cases  in the current study there was a known history of 
melanoma at  the  time of aspiration. This  is  similar  to  that  rate  (70%)  reported 
recently from Western Australia.12 In about 60% (9/16) of cases in our study, the 
clinical differential diagnosis  included benign  lesions, or a breast primary versus 
metastatic melanoma.  The clinical and radiological distinction between a primary 
breast cancer and metastatic melanoma may be difficult and  in a patient with a 
history of melanoma this distinction is crucial in directing therapy.4,6,13‐15        
      A wide  range  of  cytomorphological  features  are  displayed  by  both  primary 
and  metastatic  melanoma9‐11,16  which  overlap  with  features  of  many  other 
neoplasms,7,16  including  breast  carcinoma.1,6‐8  Despite  the  variability  in 
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morphological appearance of metastatic melanoma, several cellular features are 
commonly associated with this tumour which can aid in its specific recognition.16 
Previous authors have also described a range of MM patterns in FNA smears.9‐11  
Each case  in the current study was assigned to one of six variants of melanoma 
according to the predominant pattern. Although some cases in our series showed 
a  somewhat  mixed  pattern,  the  classification  was  a  useful  framework  for 
describing the range of appearances and for considering differential diagnoses. 
     The classical, or epithelioid, pattern was so named by Nasiell et al.9 because 
they believed  the  cytological pattern  in  FNA was distinctive enough  to  allow  a 
conclusive diagnosis even without a known history of melanoma.  As reported by 
others11,15,17 the classical variant was the most common, accounting for   50% of 
the  sixteen  cases. These were  composed of predominantly  single plasmacytoid 
cells with  granular  and  vacuolated  cytoplasm  showing moderate  anisokaryosis, 
binucleation and prominent nucleoli.  As originally described by Gupta et al.,10 the 
cytoplasmic  vacuolation  usually  consisted  of  multiple  small  uniform  punctate 
vacuoles, best seen on air‐dried slides.  
     These classical  features made  the diagnosis of MM relatively straightforward 
in eight  cases. However,  the presence of  sparse pseudopapillary groups  in one 
case and a few  loosely cohesive groups  in three cases required consideration of 
carcinoma as a differential diagnosis.  In breast FNA, carcinoma, both ductal and 
lobular  type, may  at  times present  in  a  similar pattern,7 with  a predominantly 
dispersed  population  of  small  to  medium  sized  plasmacytoid  cells  with  fairly 
uniform  sized  nuclei  and  a  moderate  amount  of  cytoplasm.  Large  uniform 
nucleoli, frequent INCIs, binucleation and pigment should all be pointers to MM. 
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Plasma  cell  tumours  may  also  feature  as  a  differential  diagnosis  when  MM 
presents as a dispersed population of  fairly uniform plasmacytoid  cells. Clinical 
history and chromatin pattern, which  is characteristically coarse  in plasma cells, 
may be helpful.18 Pleomorphism,  anisokaryosis,  cytoplasmic pigment  and  loose 
cell groups favour MM over plasmacytoma. 
In  pseudopapillary  presentations  (19%  of  cases;  3/16),    the malignant  cells 
appeared to cling around branching vessels, a presentation noted in previous FNA 
studies  of  melanoma.10  This  peri‐vascular  arrangement  resembled  papillary 
fragments  of  epithelial  cells  with  a  fibrovascular  core.  One  case  with  this 
appearance was misdiagnosed as a possible papillary neoplasm.  In  two  cases a 
background of necrotic debris and scattered pigmented cells also mimicked  the 
low‐power  impression  of  a  papillary  neoplasm  with  cystic  debris  and 
haemosiderophages.  Higher  power  inspection,  however,  revealed  a  lack  of 
palisading at the edge of groups, and no orderly epithelial arrangements such as 
the complex folded sheets that are normally seen  in papillary breast neoplasms. 
In this regard the arrangements more closely resembled the  loose  fragments of 
histiocytic  cells  often  seen  in  FNA  samples  of  breast  abscess,  but  lacked  the 
abundant  leucocytes.  Most  cases  also  contained  dispersed  cells  in  the 
background  that  displayed  typical  melanoma  features,  such  as  anisokaryosis, 
binucleation, and granular vacuolated cytoplasm, and matched those in the loose 
groups.  
Two aspirates contained spindle cells. One was classified as spindle‐cell variant 
and  was  characterised  by  predominantly  dispersed  fusiform  cells  displaying 
bipolar  cytoplasm.  Breast  lesions  with  a  significant  spindle  cell  component 
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include a wide range of conditions, including inflammatory conditions and benign 
and malignant  neoplasms.19  A  diagnosis  of MM may  be  suspected  if melanin 
pigment  is  a  conspicuous  feature,  as  in  the  case  classified  as  melanin‐rich, 
particularly  if  a  history  of  melanoma  is  present.  Other  cases  may  require 
immunocytochemical staining for definitive confirmation.6, 9 
     The  pleomorphic  variant  of  MM  (13%;  2/16)  presented  with  highly  cellular 
smears containing numerous bizarre cells  including multinucleated giant  tumour 
cells,  together with  smaller plasmacytoid  cells. Both  cases were amelanotic and 
mimicked a poorly differentiated  carcinoma or  sarcoma.    Immunocytochemistry 
can be very helpful in identifying these cases. 
     The  lymphoma‐like  variant,  also  referred  to  as  small‐cell  melanoma,11  was 
represented by only one  case  (6%)  that  featured a monomorphic population of 
dispersed, small round cells with scant cytoplasm.  This case was morphologically 
almost  identical  to  a  Non‐Hodgkin  lymphoma  (NHL),  particularly  as  some  cells 
appeared  to have a blue cytoplasmic rim on  the air‐dried slide and  the granular 
necrotic  background  contained  material  suggestive  of  lymphoid  globules. 
Lymphoma‐like MM may  be mistaken  for  NHL  or  intramammary  lymph  node. 
Specimens  from  lactational  breast may  also  contain  a  predominantly  dispersed 
population  of  uniform  round  nuclei  with  prominent  nucleoli.  Clinical  notes  of 
pregnancy or  lactation, a  lipid  rich background and an absence of cytoplasm on 
most cells would favour a benign diagnosis. 
     Overall,  three  significant  cellular  features were  common  to  all  or  almost  all 
aspirates:  discohesion,  binucleation  and  granular  cytoplasm.    In  14  of  16  cases 
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(88%), plasmacytoid  cells, prominent nucleoli and  cytoplasmic vacuolation were 
seen.   Melanin and multinucleation were detected  in 44% of cases and  INCIs  in 
63%. Necrosis was present in more than half of cases (56%).   
     The presence of melanin  is  a helpful  feature, but when  it  is  focal,  it may be 
mistaken  for  other  pigments  or  go  undetected  on  microscopic  examination.1 
Pigment was not  identified  in 66% of cases  in this series. Caution should also be 
exercised when  interpreting pigment  in FNA specimens as melanin pigmentation 
of  breast  carcinoma  cells  can  occur when  the  primary  tumour  extends  to  the 
epidermis and likewise, can be acquired by cells in Paget’s disease.6 Rare cases of 
of metaplastic melanocytic differentiation in breast carcinoma cells has also been 
documented, including in breast FNA.1, 6  
     In conclusion, this study illustrates the need to include metastatic melanoma in 
the  differential  diagnosis  of  breast  malignant  tumours  presenting  on  FNA  as 
dispersed plasmacytoid cells, cells arranged in pseudopapillary or loose groupings, 
spindle cells, pleomorphic cells, pigment‐rich or  lymphoma‐like cells.   Most cases 
will have a history of melanoma and an appreciation of  the variable patterns of 
MM  in  breast  FNA  should  assist  in  the  identification  of  this  rare  tumour. 
Immunocytochemistry may be invaluable in reaching the correct diagnosis of MM, 
given  the  variable  morphology  and  numerous  morphological  overlaps.    An 
accurate  cytological  diagnosis  may  prevent  unnecessary  surgery  and  guide 
optimal treatment. 
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